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本研究はラット CPBモデルを用いて rTM投与による HMGB1抑制効果およ
び急性肺障害抑制効果を検討することを目的とした。 
11 週オス Sprague-Dawley ラットを Sham 群（カニュレーションのみ）、
Control 群（CPB のみ)、rTM 群（rTM 投与）の 3 群、各 6 匹に分類し、Control
群、rTM 群では、右頸静脈から右房脱血、右大腿動脈送血にて、流量 100ml/kg/
分で 90 分間人工心肺による灌流を行い、人工心肺終了後 4 時間にて犠牲死と
した。rTM 群では人工心肺開始 30 分前に rTM3mg/kg を大腿静脈より投与し
た。 
人工心肺後の酸素化率 (動脈血酸素濃度/吸入酸素濃度)は、Control 群のみで





HMGB1 は、rTM 群で有意に抑制され、また、肺組織中 mRNA 発現において
もサイトカイン(TNF-α、IL-6、IL-1β)および HMGB1 の発現が rTM 群で有
意に抑制されていた。また炎症カスケードの主な転写因子である nuclear factor 
kappa B (NF-κB)タンパクの活性およびmRNA発現も rTM群で有意に抑制さ
れており、rTMによるNF-κB経路を介した炎症反応の抑制効果が示唆された。 
一方、肺組織における TUNEL および活性化 Caspase-3 陽性細胞の増加が
rTM 群において有意に抑制されており、アポトーシス誘導因子である
Caspase-3 や Bcl-2 結合 X タンパクの mRNA 発現、活性化 Caspase-3 タンパ









られる High Mobility Group Box1（HMGB1）タンパクの吸着や細胞表面受容
体阻害などの作用から、抗炎症、抗アポトーシス作用による全身および各臓器
での炎症抑制効果が期待されている。 
本研究はラット CPBモデルを用いて rTM投与による HMGB1 低減効果およ
び急性肺障害抑制効果を検討することを目的とした。CPB 開始前に rTM を
3mg/kg 静脈投与したところ、人工心肺終了後の酸素化低下が抑制され、組織学
的な肺障害の抑制が示された。rTM 投与により、CPB 直後での血清中炎症性サ








   
  したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと
認める。 
  なお、本学位授与申請者は、平成 29 年 8 月 21 日実施の論文内容とそ
れに関連した試問を受け、合格と認められたものである。 
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